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                           本論文で用いる略語一覧表 
No. 日本語表記 英語表記 略語表記、化学式ある
いは図中での表記 
1 グルコース Glucose D-Glucose 
2 血糖自己測定装置 Self-monitoring of blood glucose SMBG 
3 グルコース 
オキシターゼ 
Glucose Oxidase GOD 
Deoxyribonucleic acid DNA 4 核酸 
Ribonucleic acid RNA 
5 軽鎖 Light chain L鎖 
6 重鎖 Heavy chain H鎖 
7 持続型グルコースモ
ニタリングシステム 




Quartz crystal microbalance QCM 
9 表面弾性波 Surface acoustic wave SAW 
10 表面プラズモン共鳴
現象 
Surface Plasmon resonance SPR 
11 グルタルアルデヒド Glutaraldehyde GA 
12 グルコノラクトン Gluconolactone δ-gluconolactone 
13 過酸化水素 Hydrogen peroxide H2O2 
14 グルコース 
デヒドロゲナーゼ 
Glucose dehydrogenase GDH 
15 持続型グルコースモ
ニタリングシステム 
Continuous glucose monitoring system CGMS 
16 µTAS Micro total analytical system µTAS 
17 MEMS/NEMS Micro electro mechanical systems / nano 
electro mechanical systems 
MEMS/NEMS 




20 原子間力顕微鏡 Atomic force microscopy AFM 
21 酸素 Oxygen O2 
22 窒素 Nitrogen N2 
23 アスコルビン酸 Ascorbic Acid AA 
24 アセトアミノフェン Acetaminophen AMP 
  - VI -  
25 尿酸 Uric Acid UN 
26 アセトン Acetone  
27 アルゴン Argon Ar 
28 クロム Chromium Cr 
29 白金 Platinum Pt 
30 アンモニア Ammonia NH3 
31 シリコン Silicone Si 




34 アセトニトリル Acetonitrile AN 
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上、検体/試薬の微量化、検体の処理時間ならびに TAT(turn around time)の短縮化、生化学検査以
外の検査との拡張性拡大、項目数の拡大、装置の小型化と集約化、操作の簡単化などが望まれ、
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データ保管 ディスプレイ 印刷 キーボード 
キュベット 
ホイール 
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血液中に含まれる主な成分とその含有量を表 1-1に示す[1, 4]。 
 
表 1-1 血中に含まれる主な成分とその含有量 
成分 含有量 臨床的意義 
赤血球 5×106  
[個/mm3] 
ヘモグロビンを含有し、酸素の運搬に役割を果たす。 




血小板 2.5-5×105  
[個/mm3] 
巨核球の一部であり、止血に重要な役割を持つ。 
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 注 1) 文献 1、文献 4 
 
血液中に含まれる化学物質は、その物質ごとの含有量（血中濃度）が異なるだけでなく、分子
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図 1-5 タンパク質（酵素）の特異的立体構造 
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図 1-8 酵素の失活 
熱、pH等 
基質 
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オセンサを表 1-2(a)および表 1-2(b)に示す[9, 10]。 
 
           表 1-2(a) 主な酵素バイオセンサ（アンペロメトリー方式） 
測定対象 酵素 信号変換素子 安定性 反応速度 測定範囲（mg/l）
O2電極 100日 10秒 1－5×102 グルコース グルコース 
オキシダーゼ Pt電極 ― 15秒 1－5×103 
尿酸 ウリカーゼ O2電極 120日 30秒 10－103 
O2電極 120日 30秒 5－103 エタノール アルコール 
オキシダーゼ Pt電極 ― 12秒 5－102 
乳酸脱水素酵素 Pt電極 7日 3－10分 10－102 乳酸 
乳酸 
オキシダーゼ 
O2電極 30日 30秒 5－2×103 
Pt電極 80日 3－5分 10-1－102 コレステロ
ール 
コレステロール 
オキシダーゼ O2電極 7日 3分 10－102 
無機リン酸 ホスファターゼ O2電極 120日 1分 10－103 





O2電極 ― 0.5－1分 8.5－2.0×102 
イノシン ヌクレオチドホ
スホリラーゼ 
O2電極 ― 0.5－1分 1.3×102 
－6.7×102 
O2電極 ― 2分 10－103 アミノ酸 アミノ酸 
オキシダーゼ Pt電極 120日 12秒 1－102 
 注）文献 9、文献 10 
 
表 1-2(b) 主な酵素バイオセンサ（ポテンショメトリー方式） 
測定対象 酵素 信号変換素子 安定性 反応速度 測定範囲（mg/l）
尿素 ウレアーゼ NH4+電極 20日 30－60秒 10－103 











NH4+電極 30日 1分 5－103 
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炭素電極 60日 ― ― 
中性脂質 リパーゼ pH電極 14日 1分 5－50 
チロシン チロシンデカル
ボキシラーゼ 










Pt電極 30日 ― 10－103 


















種類のクラス（IgA, IgD, IgE, IgG, IgM）に分類される。免疫グロブリンはそれぞれアミノ酸組成、
分子量、電荷、糖含量等が異なり、IgG が最も多量に存在する。すべての抗体分子は共通した基
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について記載する。IgG は、2 個の同一 Fab フラグメントと 1 個の Fc フラグメントに分かれる。
Fabフラグメントは L鎖全体と H鎖の N末端断片からなり、Fcフラグメントは H鎖の C末端側
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(a) アノード(酸化反応) (b) カソード(還元反応) 












図 1-12 デバイスの時間特性 
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図 1-13 アンペロメトリックバイオセンサの電子伝達概念 
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図 1-15 定電位測定とポテンショスタットの概念図 
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・信号変換素子： 圧電デバイス（QCMデバイス） 
 水晶振動子を利用した超微量天秤(QCM: quqrtz crystal microbalance)デバイスや表面弾性波








































図 1-16 水晶の基本座標軸 
            
∆F =  －       ・∆m  ･･･（1-1） 
           
2F02 
A√µρ 
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図 1-17 水晶表面での抗原抗体の特異的相互作用を断面からみたイメージ 
電極 
第 1章  





















































図 1-20  典型的な SPRバイオセンサの測定概念図 
入射角 
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サ（CMOSイメージセンサ: complementary metal oxide semiconductor image sensorや CCDイメージ





















め込んで固定化する）を図 1-21 (a)に示す。 
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                        (b) グルタルアルデヒドを用いた共有結合法  















































担体 担体 担体 
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握のために、血糖測定の需要が拡大すると考えられている。2000 年から 2030 年までで世界の糖
尿病患者数の合計は表 1-4のように増加すると推測されている。 
 
               表 1-4   推定糖尿病患者数       
年 2000年 2003年 2025年 2030年 
推定糖尿病患者数 1億 7100万人 1億 9400万人 3億 3300万人 3億 6600万人 




能性を否定できない人」が約 1620 万人と、日本国民の人口の約 13％が糖尿病の可能性のあるこ
とを示した。また、表 1-5から分かるように糖尿病の可能性のある人は 5年間で約 250万人も増
加している。 
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          表 1-5 日本の糖尿病の可能性がある人の推移   
状態 平成 9年 平成 14年 
糖尿病が強く疑われる人 約 690万人 約 740万人 
糖尿病の可能性を否定できない人 約 680万人 約 880万人 































β-D-glucose + O2  → δ-gluconolactone + H2O2  ･･･(1-3) 
 










図 1-22 過酸化水素型グルコースバイオセンサの動作原理概略図 
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1 3 30 10-600 100 GOD電極法(ﾌｪﾘｼｱﾝ化ｶﾘｳﾑ) 
2 2 15 20-600 45 GOD電極法(ﾌｪﾘｼｱﾝ化ｶﾘｳﾑ) 
3 0.6 15 20-500 53 GDH電極法(ﾌｪﾘｼｱﾝ化ｶﾘｳﾑ) 
4 0.3 15 20-500 80 GDH電極法(ﾌｪﾘｼｱﾝ化ｶﾘｳﾑ) 
5 0.3 7 20-500 39 PQQGDH電極法(ｵｽﾐｳﾑ複合体) 
6 1 5 20-600 42.5 GOD電極法(ﾌｪﾘｼｱﾝ化ｶﾘｳﾑ) 
7 1-2 5 10-600 56 PQQGDH比色法 
8 1.5 8 10-600 120 PQQGDH比色法 
9 4 26 10-600 87 GDH電極法(ﾌｪﾘｼｱﾝ化ｶﾘｳﾑ) 
10 2.5 18 20-900 77 GOD電極法(ﾌｪﾘｼｱﾝ化ｶﾘｳﾑ) 
11 3.5 20 20-600 40 GOD電極法(ﾌｪﾛｾﾝ) 
12 2.5 20 20-500 79 NADGDH電極法(ﾌﾟﾗｽﾄｷﾉﾝ) 
13 3 20 30-450 312 NADGDH電極法(ﾌｧﾅﾝﾄﾛﾘﾝｷﾉﾘﾝ) 
14 1.2 10 20-600 45 GOD比色法 
15 4 10-60 20-600 210 GOD比色法 





望が高く、対応するための持続型グルコースモニタリングシステム（CGMS: continuous glucose 
monitoring system）の研究開発や製品化も進んでいる[7,21]。主な持続型グルコースモニタリング
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システムの比較表を表 1-7に示す。 
 





































5 40-400 7 無し 1回/12時間 GOD 
(過酸化水素型) 









装置より劣ると考えられる。センサの寿命は 2～7 日程度である。よって、CGMS でも、今後更
なる性能向上が求められる。 







即時検査（POCT: point of care testing）が急速に普及し始めている。将来的には数千億円から数
兆円規模になることも見込まれている[22]。 
血糖測定用バイオセンサのみに限定することではないが、この流れに呼応したバイオセンサの
動向として、µTAS（micro total analytical system）、MEMS/NEMS（micro electro mechanical systems / 
nano electro mechanical systems）と呼ばれるセンサ類を小型化・集積化して組み合わせてシステム
化された分析装置の研究・開発が進んでいる[23,27]。センサ電極、流路、試料挿入口などを小型
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ablation and polymerization）機構がある（図 1-23）[29,30]。その機構によると、プラズマ重合過程
は、プラズマ開始重合、プラズマ重合、アブレーションの三つによって決まると考えられている。
プラズマ開始重合とプラズマ重合は重合膜の生成を促し、アブレーションは重合膜の生成を妨げ
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Si Si O 
(b) ヘキサメチルジシロキサンプラズマ重合膜の構造式 
 
図 1-26 ヘキサメチルジシロキサンに関する構造式と構造図 
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  本論文の目的： 
測定対象であるグルコースが効率よく検出できると共に妨害物質であるアスコルビン酸の
影響が低減でき、さらにドライプロセス技術を利用して作製できる「プラズマ重合膜/酵素
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β-D-Glucose + O2  → δ-Gluconolactone + H2O2  ･･･(2-1) 
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図 2-1 プラズマ重合膜を固定化膜に用いたグルコースバイオセンサの構造概念図 
GOD 
β-D-Glucose O2 




電極 Plasma-Polymerized Film 
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顕微鏡（AFM: Atomic force microscopy）で観察し、その差異を評価する。 
 















2-4-1： 検証 1で用いる電極デバイス作製の流れ 
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15mL/min、放電電力 150W、成膜速度は 20nm/min、放電時間がそれぞれ 5sec（1.7nm）、15sec
（5nm）、30sec（10nm）、60sec(20nm)の 4種類の電極を作製する。 
(6) 更に、酵素の固定化を容易にするため、これらの電極表面に窒素プラズマ処理を行う。放
















(2) 洗浄後のガラス基板をスパッタ用チャンバーに入れ、密着層としてクロムを 40nm にスパ
ッタリングで成膜する。 
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とも HMDSプラズマ重合膜の放電時間は 60secとする。 
 
2-4-3： 第 2章で用いる評価・測定方法 
(1) 作製する電極デバイスを作用電極とする 3電極方式による電気化学測定： 
 ・測定系 


























図 2-2 3電極方式の電気化学測定系の概略図 
攪拌器 
第 2章  





させ、電圧―電流特性を評価する。設定電位は 0V－0.8V、掃引速度は 50mV/secとする。 
 
(2)  AFMによる観察： 
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100W, 7 nm 
g
250W, 7 nm 
図 2-3 スパッタリングにて成膜された白金電極上の HMDSプラズマ重合膜をタッピング
モードで撮影した AFM 画像。以下に各画像の成膜条件を示す（但し HMDS プラ
ズマ重合膜の放電圧力は 0.6Pa）。 
         (a)  HMDSプラズマ重合膜が成膜されていない白金電極。 
     (b) 放電電力は 100W、膜厚は 1.5nm。(c)放電電力は 100W、膜厚は 3nm。 
     (d) 放電電力は 100W、膜厚は 7nm。(e)放電電力は 250W、膜厚は 1.5nm。 
(f) 放電電力は 250W、膜厚は 3nm。(g)放電電力は 250W、膜厚は 7nm。 
画像サイズは 1µm、z-scale(contrast)は 10nm、scan rateは 0.6Hz。 
表面データは以下のとおり： 
 ・Rq= (a) 1.01, (b) 1.13, (c) 0.83, (d) 0.75, (e) 0.79, (f)0.66, (g)0.64 nm。 
・Ra= (a) 0.80, (b) 0.92, (c) 0.66, (d) 0.60, (e) 0.62, (f)0.53, (g)0.52 nm。 
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Potential vs. Ag/AgCl [V] 
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各電極活物質に対するセンサ感度    
 a µA mM-1 
b“選択性”の定義： [過酸化水素に対する感度]/[各妨害物質に対する感度] 






















































































過酸化水素 ｱｽｺﾙﾋﾞﾝ酸 ｱｾﾄｱﾐﾉﾌｪﾝ  尿酸    
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電子寿命測定法によって見積もられたホール体積 0.19～0.36 nm3とも合致する[12]。 
 
      表 2-2 HMDSプラズマ重合膜のホール体積 
物質名 参考資料からの情報 考察による見積もり体積 




 ＝0.454nm2 [15] 
0.23 nm3 
 









 2-5-1-2：HMDSプラズマ重合膜と GODを共有結合させたバイオセンサのグルコース応答性 
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厚は 5nmで掃引速度 50mV/secに設定している。 
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度:(a)0.15µA/mM; r>0.998、(b)0.066µA/mM; r>0.999、(c) 0.043µA/mM; r>0.992、
(d) 0.024µA/mM; r>0.991。電極面積は 0.3cm2。 
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2-5-2 検証 2： プラズマ重合膜の表面改質によるプラズマ重合膜－酵素の親和性向上 




































図 2-8 20mM、pH 7.4のリン酸緩衝溶液中でのグルコースの定電位時間電流測定。 
HMDSプラズマ重合膜厚の膜厚は 5nm。連続でグルコース溶液を滴下。 
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             表 2-3 HMDSプラズマ重合膜の表面状態 
HMDSプラズマ重合膜の表面状態 膜表面の親・疎水性状態 膜表面の荷電状態 
疎水性 ― プラズマ処理無し 
：HMDS 水との接触角：100度 ― 
親水性 pH7で正電荷を持つ 窒素プラズマ処理 
：HMDS-N 水との接触角：50度 ゼータ電位：約 10mV 
親水性 pH7で負電荷を持つ 酸素プラズマ処理 









(b) 窒素プラズマ表面処理した HMDS 
プラズマ重合膜表面と水滴との接触 
状態。 
図 2-9 プラズマ表面処理の有無による 
HMDSプラズマ重合膜表面と水滴との接触状態の違い 
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HMDSプラズマ重合膜の表面と GODとの吸着状態を AFM画像で評価するにあたり、吸着前の
HMDSプラズマ重合膜表面の状態を把握しておく必要がある。よって HMDSプラズマ重合膜表



















2-5-2-1：HMDSプラズマ重合膜の表面状態が GOD吸着状態に与える影響評価 1_AFM観察 
  HMDS プラズマ重合膜と GOD との吸着・接触状態をビジュアル的に観察する。プラズマ処





バイス(HMDS-O-GOD)を AFMで観測し、その結果を図 2-11のそれぞれ(a)、(b)、(c)に示す。 




り、GOD が未吸着の状態になっていると判断できる。表面プラズマ処理なしの HMDS プラズ




  図 2-11(b)では、窒素表面プラズマ処理した HMDSプラズマ重合膜表面に対して、GODがク
 
図 2-10 シリコン基板上に成膜した HMDSプラズマ重合膜の AFM像と断面プロファ 
イル。大きさ 200nm、 コントラスト 10nm、二乗平均粗さ(Rq) 0.35nm、最大
段差(Rmax) 0.22nm。 
 
(a) AFM像 (b) 断面プロファイル 
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ラスタを形成せず、均一に吸着していることが見てとれる。矢印に示した物体は
12.2±1.2nm×8.3±0.9nmの 2次元形状を示し、その段差は 2.7±0.2nmであった。また AFM像の最
大段差は 6.6nmを示していた。物体の段差が 2.7nmを示したのは、GOD同士の隣接が影響した
結果と思われ、AFM像の最大段差がGODとHMDSプラズマ重合膜の段差を示すものと考える。
これらの結果より、この矢印の物体は GODの 1分子に相当し、この N2表面処理した HMDSプ
ラズマ重合膜に対して、GODの長軸方向が水平になるよう吸着していると判断できる。そして、
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図 2-11 各表面処理した HMDS プラズマ重合膜表面に GOD を吸着させた膜表面の AFM
像とその表面プロファイル。(a) プラズマ処理無しの HMDS 表面(HMDS-GOD)、
Rq=2.8, Ra=2.3, Rmax=14。(b) 窒素プラズマ処理した HMDS表面(HMDS-N-GOD) 、
Rq=0.73, Ra=0.56, Rmax=6.6 。 (c) 酸 素 プ ラ ズ マ 処 理 し た HMDS 表 面
(HMDS-O-GOD) 、Rq=0.62, Ra=0.39, Rmax=6.1。吸着のため滴下した GOD溶液濃度
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  図 2-11(c)に、酸素表面プラズマ処理した HMDSプラズマ重合膜表面に対する GODの吸着状
態を観察した AFM像を示す。この画像では HMDSプラズマ重合膜の表面にわずかに吸着した
GOD の単分子が観察された。GOD の段差は 4.2±0.2nm で、図 2-11(b)に近い値となっている。
最大段差も図 2-11(b)に近い値となっており、膜に対して、GODの長軸方向が水平になるよう吸
着していると判断できる。一方で膜の荒さ平均 Raは窒素表面プラズマ処理した膜表面よりも小
さく、これは GOD の吸着量が少ないことを裏付けている。酸素表面プラズマ処理した HMDS
プラズマ重合膜の表面は親水性であるが、カルボキシル基が導入され負帯電の状態となる。こ
のためプラズマ重合膜と pH7 の水溶液中で負電荷を持つ GOD との反発作用によって、膜への
GODの吸着状態が悪くなると考えられる。 
 
 2-5-2-2：HMDSプラズマ重合膜の表面状態が GOD吸着状態に与える影響評価 2_QCM観察 
  溶液中で、HMDSプラズマ重合膜と GODとの動的な吸着・接触状態を観察する。AFM観察
では、HMDSプラズマ重合膜上に GOD溶液を滴下して接触・吸着させ、GODが移動できない
状態で測定している。一方 QCM は溶液中での測定となるため、HMDS プラズマ重合膜への接
触や離脱の動的状態を観察できる。ここでは QCM を利用して、HMDS プラズマ重合膜表面に
プラズマ処理無しのデバイス（HMDS）、窒素プラズマ処理したデバイス（HMDS-N）、酸素プ
ラズマ処理したデバイス（HMDS-O）を用い、リン酸緩衝溶液に滴下した GOD溶液との吸着・




(a)  HMDS表面への吸着イメージ (b) HMDS-N表面への吸着イメージ 
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160kDの 2量体酵素である GODはおおよそ 300ng/cm2となる。従って QCMの結果からも、窒
素プラズマ処理したデバイス表面に GOD が単分子層で密集して吸着されると裏づけられる。
QCMにより求められた HMDS表面、および HMDSに酸素プラズマ処理したデバイス表面への
GODの吸着量はそれぞれ、280 ng/cm2、172 ng/cm2であった。これは上記 2-5-2-1の結果（AFM
画像からみた HMDS表面への GOD吸着状態）と同様の傾向であり、上記 2-5-2-1の結果を裏づ
けるものと考える。一方で、QCM と AFM の吸着量は完全には一致せず、QCM による算出質
量値のほうが高かった。これは、AFMで用いるデバイスはデバイス作製時に未吸着や弱い吸着
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かしながら、HMDS-Nの膜と GODとの吸着状態を式 2-3に当てはめると、相関係数 R2が 0.9926
で直線性があり、想定される最大吸着量も350ng/cm2で図2-13から算出した吸着量と一致する。 
 従って、HMDS-Nと GODとの吸着は Langmuire等温吸着式に従い、単分子層を形成すると考
えられ、平衡定数（吸着定数）Keqは 7.98×10-5ml/ngと求まる。HMDS-Nに対する GODの
Langmuireプロットを図 2-16に示す。 
      
 
 図 2-15 窒素プラズマ処理した HMDS プラズマ重合膜表面へ、各バルク濃度に含まれ
る GODを吸着させたときの AFM画像。 
        各溶液濃度での GOD とプラズマ重合膜との物理吸着のための接触付け置き時
間は 60分とし、付け置き後の AFM像はタッピングモードでの測定とする。画
像サイズは 200nm、z-scale(contrast)は 10nm、走査速度は 0.6Hzとする。 
 





C + 1 mmax ・Keq
･･･（2-3） 
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y = 2853.1x + 35.733 
R2 = 0.9926 























図 2-16 HMDS-Nに対する GODの Langmuirプロット 
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デバイスでは感度が146[nA/cm2/mM]、線形性はr>0.97、対象範囲は0～26.8 mM。  
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After heating at 60°C for 1 hour 
Glucose Concentration [mM] 
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   表 3-1 AFM観察で用いるデバイスの成膜条件 








1 200 0.6 0 埋め込み無し 
2 200 0.6 4 N/A 
3 
HMDS 
200 0.6 12 N/A 
4 200 1.0 4 N/A 
5 
アセトニトリル 
200 1.0 12 N/A 
 
 






表 3-2 グルコースバイオセンサ特性の評価で用いるデバイスの成膜条件 








1 200 0.6 0 埋め込み無し 
2 200 0.6 4 N/A 
3 200 0.6 12 N/A 
4 
HMDS 
100 0.6 11 N/A 
5 200 1.0 4 N/A 
6 
アセトニトリル 
200 1.0 12 N/A 
 
 
図 3-1 プラズマ重合膜/酵素複合体の概略図（GODの埋め込み状態） 
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(1)  AFM観察： 
GODがプラズマ重合膜に埋め込まれた状態の観察を AFMで行う。プラズマ重合膜/酵素
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図 3-2-1 プラズマ重合膜へ GODを埋め込み固定したデバイスの AFM観察（埋め込みなし） 
 
 
図 3-2-2(a)・(b)はモノマーに HMDS、図 3-2-3(a)・(b)はモノマーにアセトニトリルを用いて埋
め込み固定化を実施した状態での AFM観測結果である。図 3-2-2(a)、図 3-1-3(a)は膜厚が 4nmで
吸着した GODが半分埋め込まれる条件、図 3-2-2(b)、図 3-2-3(b)は膜厚が 12nmで、吸着した GOD
が完全に埋め込まれる条件でプラズマ重合処理を行っている。図 3-2-2(a)・(b)から、HMDS プラ
ズマ重合膜で、半埋め込みの場合には GOD の形状に由来する明確な山が見られるが、全埋め込
みではこの山が不明確になっている。このため、膜厚の増加に伴い、GOD が HMDS プラズマ重
表面データ: 
 ・Rq   0.73nm 
 ・Ra    0.56nm 
 ・Rmax 6.6nm  
デバイス No.1：埋め込み無しの AFM画像と断面プロファイル 
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 ・Rq   0.55nm 
 ・Ra    0.44nm 
 ・Rmax 3.8nm  
(a) デバイス No.2： HMDSプラズマ重合膜厚 4nmでの 
埋め込み AFM像と断面プロファイル 
表面データ: 
 ・Rq   0.47nm 
 ・Ra    0.37nm 
 ・Rmax 3.5nm  
(b) デバイス No.3： HMDSプラズマ重合膜厚 12nmでの 
AFM像と断面プロファイル 
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  図 3-2-3 アセトニトリルプラズマ重合膜へ GODを埋め込み固定したデバイスの AFM観察 
 
 
3-4-2 検証 2： GODが埋め込み固定されたグルコースバイオセンサ特性の検証 
グルコースバイオセンサ特性と GOD のプラズマ重合膜への固定化状態との関係について調査
した。プラズマ重合膜への GODの埋め込み条件は表 3-2に示すとおりである。 
(a) デバイス No.4： アセトニトリルプラズマ重合膜厚 4nmの 
     AFM像と断面プロファイル
表面データ: 
 ・Rq   0.34nm 
 ・Ra    0.27nm 
 ・Rmax 2.4nm  
(b) デバイス No.5： アセトニトリルプラズマ重合膜厚 12nmの 
    AFM像と断面プロファイル 
表面データ: 
 ・Rq  0.36nm 
 ・Ra    0.29nm 
 ・Rmax 2.4nm  
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Potential vs. Ag/AgCl  (V) 






       










Potential vs. Ag/AgCl [V] 
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Glucose Concentration [mM] 
(a)
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β-D-glucose + mediator（Ox）  
→ δ- gluconolactone +   mediator（Red）  ･･･(4-1) 
 

















































あると考えた。DMAMF の化学構造式を図 4-2 に示す。また作製するバイオセンサには安定性の
よい GODを用いる。DMAMFの酵素反応は式 4-3、式 4-4、式 4-5に従うと仮定する。 
Fe 
図 4-1 フェロセンおよびビニルフェロセンの化学構造式 














β-D-glucose + GOD(FAD) →  
δ-gluconolactone +   GOD(FADH2)   ･･･(4-3) 
 
GOD(FADH2) + 2Mox(ferricenium) →  
GOD(FAD) + 2Mred(ferrocenium) + 2H +   ･･･(4-4) 
 





4-4-1 検証 1： DMAMFプラズマ重合膜表面に GODを共有結合固定させたバイオセンサの評価 
メディエータの役割を担うDMAMFプラズマ重合膜自体の電子伝達性に着目して評価するため、
GODはプラズマ重合膜には埋め込まず、従来のウェットプロセスによる架橋試薬（グルタルアル
デヒド）を使った共有結合で GODを DMAMFプラズマ重合膜に固定化する。 
 
 4-4-1-1： メディエータプラズマ重合膜でのグルコース応答に関するメディエータ機能評価 
















図 4-2 ジメチルアミノメチルフェロセン(DMAMF)の化学構造式 
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4-4-2 検証 2： DMAMFプラズマ重合膜に GODを埋め込み固定させたバイオセンサの評価 




4-4-2-1： AFMによるメディエータプラズマ重合膜への GOD埋め込み状態観察 
  GODの上から DMAMFモノマーをプラズマ状態下で成膜し、GODを埋め込んだ DMAMFプ
ラズマ重合膜の表面を AFMで観測して、GODが埋め込まれたことを視覚的に確認評価する。 
 
4-4-2-2： DMAMFプラズマ重合膜への GOD埋め込みグルコースセンサの特性評価 
（サイクリックボルタンメトリー） 




4-4-2-3: DMAMFプラズマ重合膜への GOD埋め込みグルコースセンサの特性評価 
（定電位時間電流測定） 






 本章では、大きく分けて次の 2種類の検証評価を行う。 












(2) 洗浄後のガラス基板をスパッタ用チャンバーに入れ、密着層としてクロムを 40nm にスパ
ッタリングで成膜する。 
(3) その後クロム上部に電極層として、金を 200nmにスパッタリングして成膜する。 
第 4章 

















4-5-1-2： 検証 1で用いる評価・測定方法 
本研究では、測定方法にリン酸緩衝液（pH7.4）を用いた 3電極方式による電気化学測定を用
いる。Ag/AgCl を参照電極、Pt を対極とし、作製した電極デバイスは作用電極とする。測定系
に関しては、第 2章の 2-4-3(1)と同じとする。測定種類は次の 2種類である。 
(1) サイクリックボルタンメトリー： 
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ガスで水垢を除去する。 
(2) 洗浄後のガラス基板をスパッタ用チャンバーに入れ、密着層としてクロムを 40nm にスパ
ッタリングで成膜する。 
(3) その後クロム上部に電極層として、金を 200nmにスパッタリングして成膜する。 
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関しては、第 2 章の 2-4-3(1)と同じとする。測定種類はサイクリックボルタンメトリーと定電
位時間電流測定の 2種類である。 
(1)  AFM観察： 
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Potential vs. Ag/AgCl [V] 















図 4-6 DMAMFプラズマ重合膜上に GODが共有結合で固定されたグルコースバイオセ
ンサのグルコース応答に対する検量線。サイクリックボルタモグラムでの酸化電
位＋350mV vs. Ag/AgClにおける酸化電流より算出。 









































































4-6-2 検証 2： DMAMFプラズマ重合膜に GODを埋め込み固定させたバイオセンサの評価 
4-6-2-1：AFMによる埋め込み状態の観察 
  DMAMFプラズマ重合膜への GOD埋め込み状態を AFMで観察した。図 4-8(a)は HMDSプラ
ズマ重合膜の表面に窒素プラズマ処理した後、GODを物理吸着させた状態の膜表面を AFM観
察している。図 4-8(b)および(c)は、図 4-8(a)の GODが物理吸着した状態から更に、DMAMFプ
ラズマ重合膜を成膜させて GODを埋め込み状態にした膜表面を AFM観察したものである。(b)





第 2章でも述べたように GODに相当すると考えられる。10nmの DMAMFプラズマ重合膜の埋
め込み固定化を行った図 4-8(b)では、図 4-8(a)と似たような荒さ・段差を示しており、GOD の
完全な埋め込みはできていないと判断できる。これに対し図 4-8(c)では、荒さ・段差が小さく



























 HMDS-N PPF GOD 
























Rq=0.85nm, Ra=0.66nm, Rmax=5.7nm 
図 4-8 GOD が埋め込まれた DMAMF プラズマ重合膜表面の AFM 像と断面プロファイル及
び断面構造模式図。(a):埋め込み DMAMF プラズマ重合膜(PPF)=0nm。(b):埋め込み
DMAMF プラズマ重合膜 (PPF)=10nm。 (c):埋め込み DMAMF プラズマ重合膜
(PPF)=20nm。 
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Potential vs. Ag/AgCl [V] 




















して、GOD を DMAMF プラズマ重合膜内に埋め込み固定した電極デバイスを用いた酸化電流





  図 4-11には、DMAMFプラズマ重合膜の成膜条件を変えた数種類のグルコースバイオセンサ
（電極デバイス）を使用して得られたグルコース応答を示す。電極デバイスの成膜条件は、プ
ラズマ放電電力と放電時間（膜厚）とした。 





また黒四角印の膜厚は 10nm、黒丸印の膜厚は 20nm、黒三角印の膜厚は 40nm を示し、その











































50 W, 10 nm
50 W, 20 nm
50 W, 40 nm
100 W, 20nm
















50W,10nm: 感度=0.56µAcm-2mM-1, r >0.97、測定範囲：0～18.5mM、 
50W,20nm: 感度=0.72µAcm-2mM-1, r >0.97、測定範囲：0～26.8mM、 
50W,40nm: 感度=0.40µAcm-2mM-1, r >0.97、測定範囲：0～26.8mM。 
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β-D-glucose + GOD(FAD) ⇔  β-D-glucose × GOD(FAD)  ･･･(4-6) 
 
β-D-glucose × GOD(FAD) → δ-gluconolactone + GOD(FADH2)   ･･･(4-7) 
 
GOD(FADH2) + 2Fcox(ferrocene) →  
GOD(FAD) + 2Fcred(ferrocenium) + 2H +   ･･･(4-8) 
 
2Fcred → 2Fcox + 2e-               ･･･(4-9) 
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kred =  k1k2 / (k1 + k2)             ･･･(4-10) 
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ΓEは、GODの形状が約 12.2 × 8.3 nm2の楕円形状であり、GODが電極表面(厳密には、白金電極
に積層された HMDS プラズマ重合膜の表面)に単層に吸着していると考えて計算し、1.6×10-12 
mol/cm2と見積もった。またこれに、式（4-6）～(4-11)および図 4-13を考慮して、k3[Fc]は 160s-1、
kredは 8.1×10 3 M-1 s-1と見積もった。この結果、kredは大きな値を示しており、溶液バルクから
GODへのグルコースの拡散およびこれに従う電子の移動は迅速に行われていたと判断する。こ










  伝達ステップ１： 活性中心から GOD表面近傍に存在するフェロセンに電子伝達する。 















伝達ステップ 1 に関しては、活性中心のフラビン－アデニンジヌクレオチド (FAD: 













20nm 伝達ステップ 1 
伝達ステップ 2 
図 4-14 GODの活性中心から金電極への電子伝達に関する概略考察 
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サを作製し、その特性評価を行った。大きく分類して 2 種類の電極デバイスを作製した。1 種類
目は架橋試薬を用いて DMAMFプラズマ重合膜に GODを固定化したグルコースバイオセンサ、2
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疎水表面では GOD がクラスタ状に膜表面のおおよそ 60%に凝集し、正電荷を持った親水表面で










第 3章では、正電荷を持った親水性表面のプラズマ重合膜に GODを物理吸着させ、その GOD



















結合で GODを固定化したバイオセンサデバイスは、+350mV vs. Ag/AgCl程度の低電圧でグルコ
ースを検出でき、サイクリックボルタモグラムから導いたグルコース濃度－酸化電流の検量線で
第 5章 






















































































[1] H. Muguruma, Y. Kase, “Structure and Biosensor Characteristics of Complex between Glucose 
Oxidase and Plasma-Polymerized Nanothin Film,” Biosensors and Bioelectronics, 22, 737-743, 
December, 2006. 
 
[2] H. Muguruma, Y. Kase, N. Murata, K. Matsumura, “Adsorption of Glucose Oxidase onto 
Plasma-Polymerized Film Characterized by Atomic Force Microscopy, Quartz Crystal Microbalance, 
and Electrochemical Measurement,” Journal of Physical Chemistry B, 110, 26033-26039, December, 
2006. 
 
[3] H. Muguruma, Y. Kase, H. Uehara, “Nanothin Ferrocene Film Plasma Polymerized over Physisorbed 
Glucose Qxidase: High-Throughput Fabrication of Bioelectronic Devices without Chemical 
Modifications,” Analytical Chemistry, 77, 6557-6562, October, 2005. 
 
[4] Y. Kase, H. Muguruma, “Amperometric Glucose Biosensor Based on Mediated Electron Transfer 
between Immobilized Glucose Oxidase and Plasma-Polymerized Thin Film of 
Dimethylaminomethylferrocene on Sputtered Gold Electrode,” Analytical Sciences, 20, 1143-1146, 
August, 2004. 
 
[5] Y. Kase, H. Muguruma, A. Hiratsuka, I. Karube, “A Thin-Film Glucose Biosensor Based on 
Hexamethyldisiloxane Plasma-Polymerized Film: Influence of Its Film Thickness on the Platinum 
Electrode,” IEICE Transaction on Electronics, E87-C, 142-147, February, 2004. 
 
国際会議 
[1] Y. Kase, H. Muguruma, “Structure Observation of Enzyme Embedded in Plasma-Polymerized Film and 
Its Biosensor Performance,” 6th International Symposium on Advanced Plasma Science and its 
Applications for Nitrides and Nanomaterials / 7th International Conference on Plasma-Nano 
Technology & Science (ISPlasma2014/IC-PLANTS2014), Nagoya, Japan,2-6 March, 2014. 
 
[2] Y. Kase, H. Muguruma, “An Electron Transfer-Mediated Amperometric Biosensor Based on 
Plasma-Polymerized Thin Film,” International Conference on BioSensors, BioElectronics, BioMedical 
Devices, BioMEMS/NEMS and Applications 2013 & 5th Sensing Biology Symposium(Bio4Apps 
2013), Tokyo, Japan,30-31 October, 2013. 
 
研究業績  









ンサー特性、2005年秋季 第 66回応用物理学会学術講演会、2005年 9月 
 
[4] 六車仁志、加瀬仁啓、プラズマ重合膜表面に吸着した酵素の AFM観測とそのバイオセンサー
特性、電子情報通信学会 2004年ソサイエティ大会、2004年 9月 
 
[5] 上原英之、加瀬仁啓、六車仁志、ジメチルアミノメチルフェロセンプラズマ重合を用いるバ


































測定系は本文第 2 章の図 2-2 に示しているが、ここでは測定に用いたサイクリックボルタンメト
リーについて、その基礎事項を示す。 
サイクリックボルタンメトリーとは、ある特定の 2 つの電位の間で電極電位を掃引させ、その
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付録表 1 原子間力顕微鏡の各種測定モード 
測定モード 検出する力 特徴 
タッピングモード 斥力 生体試料など柔らかい試料や粘性の高い試料に
適する 
コンタクトモード 斥力 原子間力顕微鏡の原型 





































付録図 2 レナード・ジョーンズ・ポテンシャル 
付録  




































































































付録図 5 カンチレバーの変位検出法（光干渉方式） 
検出器 
付録  
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付録図 7 プローブ－試料間の距離変化に伴う振動振幅の変化 
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